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ZUSAMMENFASSUNG

Renale Manifestationen bei Antiphospholipid-Syndrom (APS),
primarem Sjogren-Syndrom (pSS) und systemischer Sklerose
(SSc) unterscheiden sich erheblich in Pathogenese, Histologie,
klinischem Erscheinungsbild, Prognose und therapeutischer
Konsequenz. Die Haufigkeit APS-assoziierter Nierenverdnderun-
gen wird mit 10-40 % angegeben. Das APS kann sich an der Nie-
re in Form von renaler Hypertonie, Thrombosen oder Stenosen
der Nierenarterien, Niereninfarkten, Nierenvenenthrombose
und intrarenaler Vaskulopathie (APS-Nephropathie) manifestie-
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ren. Gerade beim sekundéren APS ist die Differenzialdiagnose
zur Lupusnephritis mittels Nierenbiopsie wichtig, da das APS eine
Antikoagulation und in der Regel keine Immunsuppression er-
fordert. Auch beim pSS werden renale Affektionen mit 20-40%
relativ hdufig beobachtet. Die typische und auch haufigste Ma-
nifestation ist die interstitielle Nephritis mit distal tubularer Azi-
dose Typ 1. Sie verlduft oft asymptomatisch, kann aber zu Hy-
pokalidmie und Osteomalazie fiihren. Wahrend interstitielle
Nephritis und die seltenere Glomerulonephritis in der Regel gut
auf eine Immunsuppression ansprechen, wird die distal-tubula-
re Azidose durch Immunsuppression nur unzureichend beein-
flusst. Bei SSc werden Nierenfunktionseinschrankungen und
Proteinurie als Ausdruck einer renalen Affektion in bis zu 36 %
beobachtet. Diese histologisch durch sklerosierte Glomeruli,
tubuldre Atrophie und interstitielle Fibrose charakterisierte und
haufig multifaktorielle Nephropathie hat jedoch im Hinblick auf
die Nierenfunktion eine gute Prognose. Deutlich seltener ist mit
4-11% die renale Krise, welche histologisch durch eine obstruk-
tive Vaskulopathie und klinisch durch akzelerierte arterielle Hy-
pertonie und progrediente Niereninsuffizienz gekennzeichnet
ist. Risikofaktoren der renalen Krise bei SSc sind das Vorliegen
einer diffus cutanen SSc, hdheres Alter, ménnliches Geschlecht,
Einnahme von Glukokortikoiden, Perikarderguss sowie der Nach-
weis von Antikdrpern gegen RNA-Polymerase lII. Die Therapie
der hypertensiven renalen Krise besteht in einer Blutdrucksen-
kung um ca. 10% pro Tag unter Vermeidung ldngerer Perioden
einer Hypotension bis in den Normbereich unter bevorzugtem
Einsatz von ACE-Hemmern. Bei unzureichender Blutdrucksen-
kung unter ausdosiertem ACE-Hemmer kommen zusatzlich
Alpha-Blocker, Kalziumantagonisten und Minoxidil zum Einsatz.
Nitzlich sind ferner die intravendse Gabe von Prostacyclin zur
Verbesserung der renalen Perfusion und die Anwendung des
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan. Die Einfiihrung
von ACE-Hemmern hat zwar die Mortalitat infolge einer renalen
Krise erheblich reduziert, allerdings istin 40-50 % ein Fortschrei-
ten zur terminalen Niereninsuffizienz zu erwarten.

ABSTRACT

Renal manifestations in antiphospholipid syndrome (APS), pri-
mary Sjégren’s syndrome (pSS) and systemic sclerosis (SSc)
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differ from each other substantially with respect to pathogen-
esis, histology, clinical picture, prognosis and therapeutic con-
sequences. The frequency of APS-associated renal affections
ranges from 10 to 40 %. APS can affect the kidney in the form
of renal hypertension, thrombosis or stenosis of the renal
artery, renal infarction, thrombosis of the renal vein and intrarenal
vasculopathy (APS nephropathy). Especially in the case of se-
condary APS, the differential diagnosis of lupus nephritis by
renal biopsy is important because APS requires anticoagula-
tion, but generally no immunosuppression. In pSS, too, renal
affections are relatively common (20-40 %). The characteristic
and most frequent manifestation is interstitial nephritis with
distal tubular acidosis type 1. Distal tubular acidosis is often
asymptomatic, but can result in hypokalaemia and osteoma-
lacia. Whereas interstitial nephritis and the less frequent
glomerulonephritis generally respond well to immunosuppres-
sion, the response of distal tubular acidosis to immunosuppres-
sion is insufficient. Decrease of renal function and proteinuria
as asign of renal affection are observed in up to 36 % of patients
with SSc. This type of nephropathy, often multifactorial in ori-

gin, is characterised by sclerosed glomeruli, tubular atrophy
and interstitial fibrosis, and has a good prognosis with respect
to renal function. Scleroderma renal crisis, which is charac-
terised by obstructive vasculopathy, accelerated arterial hyper-
tension and progressive renal failure, is substantially less fre-
quent (4-11%). Risk factors for renal crisis in SSc involve the
presence of diffuse cutaneous SSc, older age, male gender,
glucocorticoid use, pericardial effusion and the presence of
anti-RNA polymerase Ill antibodies. Therapy of hypertensive
renal crisis aims to reduce the systolic blood pressure by 10 %
per day to the normal range, preferably with ACE inhibitors,
while avoiding prolonged periods of hypotension. In the case
of insufficient reduction of blood pressure despite ACE inhibitor
therapy, alpha-blockers, calcium channel blockers and/or mi-
noxidil are used in addition. Intravenous administration of
prostacycline to improve renal perfusion and the use of the
endothelin receptor antagonist bosentan are also useful. The
availability of ACE inhibitors has resulted in a significant reduc-
tion of mortality due to renal crisis; however, a progression to
end-stage renal disease is to be expected in 40-50 %.

Nierenbeteiligung beim
Antiphospholipidsyndrom

Pathophysiologische Aspekte und histologische
Verdanderungen

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist definiert als die Kombination
von venosen oder arteriellen Thrombosen oder Aborten mit dem
Nachweis von Phospholipidantikdrpern (Lupus-Antikoagulanz bzw.
Anticardiolipin-AK oder B2-Glykoprotein-1-AK in mittleren oder
hohen Titern bzw. in Titern oberhalb der 99igsten Perzentile, wie-
derholt nachgewiesen im Abstand von mindestens 12 Wochen). Pa-
thogenetisch liegen der Thromboembolieneigung komplexe Pro-
zesse zugrunde, welche sowohl eine Aktivierung der plasmatischen
Gerinnung und eine Hemmung der Fibrinolyse als auch die Aktivie-
rung von Thrombozyten, Endothelzellen, Monozyten und neutro-
philen Granulozyten sowie des Komplementsystems umfassen [1].
Antiphospholipid-Antikérper (aPL-AK) induzieren in Thrombozyten
die Expression von Thromboxan A2 und Fibrinogen Rezeptor Glyco-
protein lIb/llla, was zur Thrombozytenaggregation fiihrt. Tissue fac-
tor, als wesentliche prokoagulatorische Substanz wird durch aPL-AK
sowohlin Endothelzellen als auch in Monozyten induziert[1]. In neu-
trophilen Granulozyten wird durch aPL-AK NETose induziert. NETs,
deren pathogenetische Bedeutung bereits beim SLE diskutiert
wurde, aktivieren Thrombozyten und die plasmatische Gerinnungs-
kaskade und sind somit ebenfalls an den prokoagulatorischen Vor-
gdngen beteiligt. Auch die Aktivierung proinflammatorischer Si-
gnalwege in Endothelzellen und Monozyten durch aPL-AK, welche u. a.
in einer NFkB-Aktivierung resultieren, tragen zur Entstehung der
Thrombose bei APS bei. Die Komplementaktivierung im Rahmen des
APS induziert Gerinnungsprozesse bei gleichzeitiger Hemmung der
Fibrinolyse, vermittelt Giber eine Induktion von Tissue factor und Plas-
minogen Aktivator Inhibitor [1].
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Eine renale Manifestation ist sowohl beim primaren als auch beim
sekundaren, in der Regel in Kombination mit einem SLE auftreten-
den APS maglich. Das APS kann sich an der Niere in verschiedenen
Manifestationen prasentieren: Renale Hypertonie, Thrombosen oder
Stenosen der Nierenarterien, Niereninfarkte, Nierenvenenthrombo-
se, intrarenale Vaskulopathie (auch APS-Nephropathie genannt).
Auch eine glomerulire Manifestation ist mdglich [1, 2]. Eine Uber-
sicht tiber Histologie und klinische Manifestationen des APS an der
Niere sowie therapeutische Méglichkeiten gibt » Tab. 1.

Die APS-Nephropathie im engeren Sinne ist charakterisiert
durch histologisch heterogene GefaBveranderungen und manifes-
tiert sich klinisch in Form von Hypertonie, Niereninsuffizienz und
mehr oder weniger ausgepragter Proteinurie. Vorhandensein und
Schwere histologischer Veranderungen im Rahmen einer APS-Ne-
phropathie sind unabhangige Risikofaktoren fiir arterielle Hyper-
tonie, Entwicklung einer Niereninsuffizienz sowie interstitielle Fib-
rose. Histologisch werden akute (thrombotische Mikroangiopathie)
und chronische (Arteriosklerose mit fibroser Intimaverdickung und
Lumenreduktion der Arcual- und Interlobérarterien, fibrose Inti-
mahyperplasie, tubuldre Thyroidisation, arterielle Verschliisse und
fokale corticale Atrophie) unterschieden [1, 2]. Die thrombotische
Mikroangiopathie ist charakterisiert durch Fibrinthromben in den
Glomeruli sowie im gesamten renalen GefaRsystem. Typischerwei-
se findet sich bei der APS-Nephropathie histologisch eine Kombi-
nation einer thrombotischen Mikroangiopathie mit o.g. chroni-
schen Verdnderungen. Die Histologie einer frischen thromboti-
schen Mikroangiopathie bei APS zeigt » Abb. 1. Wichtig ist der
Hinweis, dass die 0.g. histologischen Verdnderungen nicht patho-
gnomonisch bzw. spezifisch fir ein APS sind, sondern dass sich sehr
dhnliche Veranderungen bei maligner Hypertonie, renaler Krise bei
systemischer Sklerose, thrombotisch-thrombozytopenischer Pur-
pura, hdmolytisch-urdmischem Syndrom, Praeklampsie sowie re-
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> Tab.1 Renale Lasionen bei Antiphospholipidsyndrom

Histologie/Klinik Therapie

APS-Nephropathie mit differenter Antikoagulation

Histologie

Akute Lasionen

Thrombotische Mikroangiopathie antihypertensive

Chronische Ldsionen Therapie

= Arteriosklerose medikamentdse

= arterielle fibrose Intimahyperplasie Nephroprotektion

= tubuldre Thyroidisation

= arterielle Verschlisse

= fokale corticale Atrophie

Nierenarterienstenose Revaskularisation

Nierenvenenthrombose

Klinisch: oft renale (renovaskulare)
Hypertonie, Niereninsuffizienz
geringe Proteinurie

Einzelfélle von Glomerulonephritis (GN) Immunsuppression

(vorwiegend membrangse GN)

» Abb. 1 Frische thrombotische Mikroangiopathie in einer préaglo-
meruldren renalen Arterie bei Antiphospholipidsyndrom. PAS, x 400

naler Schadigung durch Cyclosporin oder Chemotherapie und bei
HIV-Infektion finden [1, 3,4].

Epidemiologische, klinische und therapeutische
Aspekte

Bedingt durch einen Mangel an histopathologischen Untersuchun-
gen, welchem teilweise auch die aus der kritischen Analyse des Ri-
siko-Nutzen-Verhdltnisses abgeleitete Kontraindikation gegen eine
Nierenbiopsie bei Notwendigkeit fortgesetzter Antikoagulation
zugrunde liegt, ist die Pravalenz renaler Veranderungen bei APS re-
lativ schwierig einzuschatzen. Teilweise ist dies auch durch eine
Uberlappung mit SLE-bedingten Nierenveranderungen begriindet.
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In retrospektiven Analysen wird eine Haufigkeit von 9-10% ange-
geben [5], bei gezielter Suche in 10-40% [3,6,7].

Die renale oder renovaskuldre Hypertonie ist eine der haufigs-
ten klinischen Manifestationen bei APS. Bei Patienten mit bioptisch
gesicherten renalen Verdnderungen im Rahmen eines APS bestand
in 93 % eine arterielle Hypertonie, welche in 31 % als schwer und in
12 % als maligne eingeschdtzt wurde [8]. Andererseits wird eine er-
hohte Pravalenz von PL-AK bei Patienten mit arterieller Hypertonie
beschrieben [1].

Eine Nierenarterienstenose wurde in 26 % von 77 Patienten mit
Nachweis von Phospholipid-AK und unkontrollierbarer arterieller
Hypertonie nachgewiesen [2]. Die Nierenarterienstenose kann sich
auf der Basis einer initialen arteriellen Thrombose entwickeln. Am
hdufigsten werden nichtkritische, distal des Ostiums der A. renalis
gelegene Stenosen beim APS gefunden, ostiale Stenosen sind sel-
tener.

Die orale Antikoagulation ist besonders wichtig, um Resteno-
sen nach Angioplastie, Intrastent-Restenosen als auch eine Progre-
dienz bestehender Stenosen zu verhindern. In einer retrospektiven
Analyse bei APS-Patienten mit Nierenarterienstenose konnte ge-
zeigt werden, dass eine intensivierte orale Antikoagulation mit
einem INR von >3,0 mit einer besseren Kontrolle der arteriellen Hy-
pertonie und einer geringeren Progression der Niereninsuffizienz
assoziiert war.

Andererseits sollten insbesondere jiingere Patienten mit Nie-
renarterienstenose sowie Patienten mit Niereninsuffizienz unkla-
rer Genese auf das Vorhandensein von aPL-AK untersucht werden,
da im Fall des Nachweises von aPL-AK eine orale Antikoagulation
die Prognose verbessern kann.

Eine Nierenvenenthrombose kann sich bis zur Vena cava inferi-
orausdehnen und dussert sich klinisch in der Regel in einem nephro-
tischen Syndrom. Das plotzliche Auftreten eines nephrotischen
Syndroms oder die akute Zunahme einer vorbestehenen Protein-
urie sollten die differenzialdiagnostische Erwdgung einer Nieren-
venenthrombose nach sich ziehen.

Interessanterweise werden bei APS auch glomeruldre Verande-
rungen beschrieben. In 29 Nierenbiopsien bei Patienten mit prima-
rem APS fanden sich bei 20 fiir eine APS-Nephropathie typische Ver-
anderungen, bei 9 jedoch glomerulére Ldsionen, im einzelnen eine
membrandse Glomerulonephritis in 3 Fillen, eine mesangiale C3-
Nephropathie, eine minimal change disease und eine fokal-segmen-
tale Sklerose in jeweils 2 Fillen, letztere in einem Fall in Kombination
mit Zeichen einer pauci-immunen Vaskulitis. Bei 7 Patienten fand
eine chronische Niereninsuffizienz, bei 2 Patienten ein akutes Nie-
renversagen, eine relevante Proteinurie war immer vorhanden, bei
5 Patienten bestand ein nephrotisches Syndrom [9].

In einer retrospektiven Analyse von 160 APS-Patienten wurde
eine renale Beteiligung in 8,7 % festgestellt. Unter 10 Nierenbiop-
sien fand sich in 4 Fillen eine membrandse Glomerulonephritis, in
2 Féllen eine diffus-proliferative Glomerulonephritis und in 4 Fillen
eine APS-Nephropathie. Keiner der untersuchten Patienten entwi-
ckelte einen SLE. Auch in verschiedenen Fallserien und Kasuistiken
ist die membrandse Glomerulonephritis die hiufigste glomerulare
Manifestation bei APS (TC). In einer Analyse von Nephropathien
unter Ausschluss von SLE-Patienten fanden sich bei membrandser
Nephropathie aPL-Ak in 20 % [10].
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Im Rahmen eines sekunddren APS kann eine APS-Nephropathie
v.a. bei SLE-Patienten auftreten. APL-AK finden sich bei SLE-Pa-
tienten in 15-60 %. Jedoch nur etwa 30 % dieser Patienten mit po-
sitiven aPL-AK entwickeln klinische Manifestationen im Sinne eines
APS. Die Haufigkeit einer APS-Nephropathie bei SLE wird mit einem
Prozentsatz zwischen 11 und 50 % sehr unterschiedlich angegeben,
was teilweise auch auf die von den Pathologen verwendeten diffe-
renten histologischen Kriterien flir eine APS-Nephropathie zuriick-
zufihren ist [1, 2]. Histologisch werden im Vergleich zu SLE-Pa-
tienten ohne aPL-AK bei aPL-AK-positiven Patienten ausgepragtere
thrombotische Verdnderungen der glomerularen Kapillaren beob-
achtet. Das Vorhandensein von aPL-AK hat einen relevanten Ein-
fluss auf das renale Outcome bei Patienten mit Lupus-Nephritis. In
einer prospektiven Analyse von 111 Patienten mit Lupus-Nephrits
iber 14 Jahre waren jene 26 % mit positivem aPL-AK durch eine
schlechtere renale Funktion und einen héheren Chronizitdtsindex
in der Nierenbiopsie gekennzeichnet [11]. Entsprechend wurde bei
aPL-AK positiven SLE-Patienten in der Nierenbiopsie eine hohere
Prévalenz sklerosierender Lasionen und glomeruldrer Nekrosen ge-
funden [12]. Auch der Nachweis einer renalen thrombotischen Mi-
kroangiopathie als Ausdruck einer akuten Schadigung bei Patien-
ten mit Lupus-Nephritis ist mit einem schlechteren renalen Out-
come assoziiert [13]. Im Hinblick auf die Differenzialtherapie mit
Antikoagulantien oder Immunsuppressiva ist die Abgrenzung einer
APS-Nephropathie von einer Lupusnephritis mittels Nierenbiopsie
entscheidend.

Die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz im Zusam-
menhang mit einem primaren APS ist sehr selten. Eine Progression
zur terminalen Niereninsuffizienz wurde in 0,6-2,5 % beobachtet
[1]. Unabhangig von der Genese der Niereninsuffizienz treten aPL-
AK bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gehduft auf. Im
Falle einer Nierentransplantation ist der Nachweis von aPL-AK auch
bei durchgefiihrter Antikoagulation assoziiert mit GefaRthrombo-
sen, Transplantatversagen und systemischen Thromboembolien.

Nierenbeteiligung bei primdrem
Sjoégren-Syndrom

Pathophysiologie

Das primadre Sjogren-Syndrom (pSS) ist eine Autoimmunerkran-
kung, welche durch eine bevorzugte Manifestation im Bereich der
Speichel- und Tranendriisen gekennzeichnet ist. Die Pravalenz der
Erkrankung wird in Abhdngigkeit von der untersuchten Population
mit 0,01-0,6 % angegeben, die Inzidenz mit 1,1-5,3 pro 100000/
Jahr[14]. Pathophysiologisch wird initial eine Entziindung der Epi-
thelzellen exokriner Driisen im Sinne einer Autoimmunepithelitis
beobachtet [15]. Im Rahmen der Apoptose der Epithelzellen wer-
den fiir das pSS typische Autoantigene wie die Zellkernproteine SSA
(Ro) und SSB (La) freigesetzt. Im weiteren kommt es zur Infiltrati-
on der Driisen mit B- und T-Zellen sowie dendritischen Zellen und
Freisetzung verschiedener Zytokine wie von Typ-I-Interferonen,
BAFF und IL-12, welche zur Ausreifung von Plasmazellen und zur
Autoantikorperproduktion beitragen [15, 16]. Ein Teil der Patienten
entwickelt extraglanduldre Manifestationen, welche neben der
Lunge (interstitielle Lungenerkrankung), den Geféssen (Vaskulitis),
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dem peripheren Nervensystem (Polyneuropathie) und den Gelen-
ken auch die Nieren betreffen kénnen [17].

Epidemiologische Aspekte

Die Angaben Gber die Haufigkeit einer renalen Manifestation bei
pSS variieren stark. Wahrend bei prospektiver Beobachtung von
471 pSS-Patienten iber einen Zeitraum von im Mittel 10 Jahrenin
Griechenland lediglich bei 4,2 % eine renale Manifestation diagnos-
tiziert wurde [18], fand sich in eineritalienischen Studie bei 60 Pa-
tienten in 27 % eine renale Manifestation [19]. In einer aktuellen
Studie aus China konnten unter 1002 Patienten mit pSS 162 mit
renaler Beteiligung (16,17 %) identifiziert werden [20]. Die hdufigs-
ten Befunde bei den betroffenen Patienten waren Unterschenkel-
6deme, interstitielle Nephritis und renale tubuldre Azidose (RTA).
In einer franzdsischen prospektiv untersuchten Multicenter-Kohor-
te, welche 393 Patienten umfasste, wurden Besonderheiten bei
Krankheitsmanifestation im Alter von < 35 Jahren herausgearbei-
tet [21]. Eine renale Beteiligung fand sich bei dieser jungen Patien-
tengruppe mit 16,4 % signifikant hdufiger als bei dlteren Patienten
(4,4 %). Ferner waren Patienten mit Erkrankungsmanifestation
mit < 35 Jahren klinisch gekennzeichnet durch das signifikant hau-
figere Vorkommen von Speicheldriisenschwellungen, Lympha-
denopathie und Purpura, wiesen signifikant haufiger positive Be-
funde fiir ANA, Anti-SSA(Ro)-, Anti-SSB(La)-Antikorper und Rheu-
mafaktoren auf und zeigten haufiger einen Komplementverbrauch
[21]. Mit dem Ziel einer Identifizierung von Faktoren, welche bei
pSS mit einer renalen Beteiligung assoziiert sind, wurden je 217 Pa-
tienten mit pSS mit und ohne Nierenbeteiligung gegeniiber gestellt
[22]. In der multifaktoriellen Analyse fand sich eine Assoziation fol-
gender Faktoren mit einer renalen Manifestation: Xerophthalmie,
positiver histologischer Befund in der Speicheldriisenbiopsie (lym-
phozytdrer Focus 2 1), C3-Reduktion (C3-Spiegel <0,9 g/l), Hypal-
bumindmie (Serumalbumin <35 g/l), Andmie (Hb <110g/l) und
Nachweis von Anti-Ro52-Antikdrpern [22].

Klinische und therapeutische Aspekte

Die flir das pSS typische und haufigste Manifestation im Bereich der
Nieren ist die tubulointerstitielle Nephritis, welche sich in der Regel
tiber eine distale renale tubuldre Azidose (RTA) Typ | manifestiert
[23, 24]. Diese RTA ist durch hemmende Autoantikdrper gegen
Wasserstofftransporterim distalen Tubulus bedingt [25]. Die RTA,
welche in 22-33 % bei Patienten mit pSS auftritt, ist meist asymp-
tomatisch [14, 26]. Klinische Manifestationen finden sich nurin
3-9%. Sie umfassen u.a. Osteomalazie oder eine hypokaldmische
Paralyse [24, 27]. Wesentlich seltener als eine distale RTA werden
eine proximale renale tubuldre Azidose (Typ 2) mit oder ohne Fan-
coni-Syndrom oder ein nephrogener Diabetes insipidus beobach-
tet [24]. Seltener als die tubulointerstitielle Nephritis findet sich bei
pSS eine Glomerulonephritis. Das typische Bild einerinterstitiellen
Nephritis bei pSS zeigt » Abb. 2.

Kaufman et al. dokumentierten 180 Félle einer renalen Beteili-
gung bei pSS, wobei in 89 Féllen eine Nierenbiopsie erfolgte [24].
Histologisch fand sich bei 49 Patienten eine interstitielle Nephritis,
bei 33 Patienten eine Glomerulonephritis. Die Kombination von in-
terstitieller Nephritis und Glomerulonephritis bestand bei 7 Pa-
tienten. In einer weiteren systematischen Analyse bei 78 Patienten
mit pSS war in 44 % eine milde Proteinurie von 0,15-0,42g/24 h
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> Abb. 2 A und B: Nicht-granulomatdse interstitielle Nephritis bei
Sjogren-Syndrom. Lymphoplasmazellulare interstitielle Entziindung,
fokale Tubulitis, akute Tubuluepithelschdden (A, PAS x 200, B, IgG-
Immunhistologie x 200).

nachweisbar. Eine distale RTA fand sich bei 33 % [26]. Patienten mit
RTA waren gegeniiber jenen ohne RTA gekennzeichnet durch einer
ldngere Erkrankungsdauer, eine schlechtere Nierenfunktion, ho-
here Serum-R2-Mikroglobulin-Spiegel sowie durch das hdufigere
Auftreten einer leichten Proteinurie und einer Hypertonie. Goules
et al. fanden unter 20 pSS-Patienten mit renaler Affektion bioptisch
10 mit interstitieller Nephritis, 8 mit Glomerulonephritis und in 2
Fallen ein Mischbild aus interstitieller Nephritis und Glomerulone-
phritis [18].

Interstitielle Nephritis und die Glomerulonephritis spiegeln
dabei offenbar unterschiedliche pathogenetische Mechanismen
wider. Die vorwiegend aus CD4 + T-Zellen bestehenden Infiltrate
um die Tubulusepithelien bei interstitieller Nephritis weisen groRe
Ahnlichkeit mit den Zellinfiltraten um die Ausfiihrungsgénge der
Speicheldrisen auf. Die Glomerulonephritis geht dagegen in der
Regel mit Immunkomplexdeposition einher. Histologisch wurden
bei Patienten mit pSS folgende glomerulére Pathologien beschrie-
ben: Mesangioproliferative Glomerulonephritis, IgA-Nephropathie,
Fokal-segmentale Glomerulosklerose, Kryoglobulindmische mem-
brano-proliferative Glomerulonephritis, minimal change disease
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und membrandse Nephropathie [23]. Auch (iber einen einzelnen
Fall von renaler AA-Amyloidose mit Niereninsuffizienz und nephro-
tischem Syndrom wurde berichtet [23].

Klinisch ist die Glomerulonephritis bei pSS haufig assoziiert mit
einer oft generalisierten Vaskulitis der kleinen GeféRe, welche sich
u.a. als palpable Purpura und periphere Neuropathie manifestiert.
Eine Deposition von Immunkomplexen aus kryoprdzipitierenden
monoklonalen IgMk-Rheumafaktoren mit polyklonalem IgG und
IgA ist in der Pathogenese der Glomerulonephritis beim pSS von
Bedeutung [18]. Kryoglobulindmie und Verminderung von C4 sind
Pradiktoren sowohl fir die Entwicklung einer Glomerulonephritis
als auch eines Lymphoms [24]. Entsprechend besteht eine Assozia-
tion der Glomerulonephritis beim pSS mit der Entwicklung eines
B-Zell-Lymphoms. PSS-Patienten mit interstitieller Nephritis und
Glomerulonephritis wiesen keine Unterschiede in der Haufigkeit
von Rheumafaktoren, ANA, Ro- und La-AK auf. Allerdings wurde
eine gemischte monoklonale Kryoglobulindmie hdufiger bei Pa-
tienten mit Glomerulonephritis beobachtet [18].

Beziiglich der immunsuppressiven Therapie der renalen Mani-
festation des pSS liegen nur sehr wenig publizierte Daten vor. Von
32 Patienten (14 mit interstitieller Nephritis, 16 mit Glomerulone-
phritis und 2 mit einer Kombination beider Manifestationen) wur-
den 17 mit einer Kombination aus Cyclophosphamid und Gluko-
kortikoiden (bevorzugt bei Patienten mit Glomerulonephritis), 15
mit einer Glukokortikoid-Monotherapie (bevorzugt bei Patienten
mit interstitieller Nephritis) behandelt [24]. Uber das Therapieer-
gebnis wird lediglich bei 19 Patienten berichtet. 84 % der Patienten
sprachen auf die Therapie an [24].

Die renale tubuldre Azidose, welche meist friihzeitig im Krank-
heitsverlauf auftritt und vorwiegend jiingere Patienten betrifft,
wird durch Immunsuppression in der Regel nicht bzw. nur unzurei-
chend beeinflusst [24, 28]. Patienten mit Hypokalidmie ben&tigen
daher eine lebenslange Elektrolytsubstitution.

Wichtige renale Manifestationen des pSS und therapeutische
Konsequenzen sind in > Tab. 2 dargestellt.

Nierenbeteiligung bei Systemischer Sklerose
(Sklerodermie)

Bei systemischer Sklerose (SSc) miissen eine in der Regel prognos-
tisch gilinstig verlaufende und relativ hdufige chronische Nierener-
krankung von der seltener auftretenden aber mit rasch progredien-
ter Niereninsuffizienz und erhéhter Mortalitat einhergehenden re-
nalen Krise und der bei SSc selten auftretenden Glomerulonephritis
unterschieden werden [29, 30].

Renale Krise bei systemischer Sklerose

Histologie, klinisches Bild, Definition und
Risikofaktoren

Die renale Krise ist eine typische wenn auch im Vergleich zu ande-
ren Organmanifestationen wie interstitielle Lungenerkrankung und
pulmonal-arterielle Hypertonie seltene Organmanifestation bei
SSc. Die Haufigkeit wird mit 11 % bei diffuser cutaner SSc und mit
4% bei limitierter cutaner SSc angegeben [31,32].

Histologisch sind bei renaler Krise Intima- und Mediaprolifera-
tion mit Lumeneinengung, insbesondere der Arcualarterien cha-
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> Tab.2 Renale Lasionen bei primarem Sjogren-Syndrom

Histologie/Klinik

interstitielle Nephritis (ca. 30 %)
meist mit distal-tubuldrer Acidose
Typ 1 (potenziell Hypokalidmie
Osteomalazie), hinsichtlich

renaler Funktion gute Prognose

Therapie

ggf. Glukokortikoide
Symptomatisch: Elektrolyt-
substitution (distal-tubulare
Azidose spricht in der Regel

nicht auf Immunsuppression an)

Immunkomplexglomerulonephritis  Immunsuppression
(selten)

Assoziation mit

= Vaskulitis,

= Kryoglobulindmie

= Komplementverbrauch

= B-Zell-Lymphom

rakteristisch. AuRerdem werden fibrinoide Nekrosen und Throm-
bosen beobachtet. Der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems
kommt bei der renalen Krise bei SSc eine entscheidende Bedeu-
tung zu [33]. Im Gegensatz zur Lupusnephritis zeigt der Index der
chronischen Destruktion (damage) keine Beziehung zur Prognose
der renalen Funktion, was auf die Bedeutung vaskulérer Prozesse
hinweist [34].

Das klinische Bild der renalen Krise ist im typischen Fall charak-
terisiert durch akzelerierte arterielle Hypertonie und progrediente
Niereninsuffizienz. Jedoch werden auch Félle mit Normotonie und
dann in der Regel schlechter Prognose beschrieben [35]. Eine hy-
pertensive Retinopathie und Encephalopathie kdnnen im Rahmen
derrenalen Krise auch bei relativ gering erh6hten Blutdruckwerten
auftreten, was auf eine generalisierte endotheliale Dysfunktion hin-
weist. Die Urinuntersuchung zeigt in der Regel eine nichtim nephro-
tischen Bereich gelegene Proteinurie, eine Himaturie sowie haufig
Granulozyten-Zylinder. Mikroangiopathische hamolytische Andmie
sowie Thrombopenie kdnnen ebenfalls auftreten.

Eine einheitliche Definition der renalen Krise existiert nicht. Kli-
nische Definitionen fiir die renale Krise bei SSc wurden sowohlvom
International Scleroderma Renal Crisis Survey (ISRCS) als auch im
Rahmen eines Expertenkonsensus vorgeschlagen [31]. Hier wer-
den die hypertensive und die normotensive renale Krise unterschie-
den. In beiden Definitionen der renalen Krise spiegeln sich die Do-
manen akzelerierte arterielle Hypertonie und akutes Nierenversa-
genin sehr dhnlicher Form wieder. In die vorgeschlagene Definition
der hypertensiven als auch der normotensiven renalen Krise gehen
neben Zeichen der Himolyse und einer Thrombopenie <100 000
Gpt/lim wesentlichen Befunde ein, welche die akute renale Scha-
digung reflektieren. Zu letzteren zdhlen ein Kreatininanstieg von
>509% oder auf 120 % der oberen Normgrenze des lokalen Labors,
Proteinurie (= 2 im dipstick) und Hamaturie (=2 im dipstick oder
>10 Erythrocyten/HPF). In der Definition der hypertensiven rena-
len Krise werden zusatzlich ein systolischer oder bzw. diastolischer
Blutdruck von > 140 bzw. >90 mmHg oder ein Anstieg des systoli-
schen oder des diastolischen Blutdrucks von mehr als 30 bzw. mehr
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20 mmHg gefordert. Als weiteres Kriterium ist in der Definition der
ISRCS die Encephalopathie sowohl bei der hypertensiven als auch
bei der normotensiven renalen Krise aufgefiihrt, in der Experten-
Konsensus-Definition fiir die normotensive renale Krise der typi-
sche Befund der Nierenbiopsie in Form einer Mikroangiopathie
[31]. Typische Befundkonstellationen, welche basierend auf den
vorgeschlagenen Definitionen fiir eine hypertensive oder normo-
tensive renale Krise sprechen, sind in » Abb. 3 dargestellt. Eine fri-
sche thrombotische Mikroangiopathie bei einer renalen Krise bei
SSc zeigt > Abb. 4.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer renalen Krise sind diffu-
ser Hautbefall im Rahmen der SSc, héheres Alter, mannliches Ge-
schlecht, Einnahme von Glukokortikoiden, Perikarderguss sowie der
Nachweis von Antikérpern gegen RNA-Polymerase Ill und eines ge-
sprenkelten ANA-Musters in der Immunfluoreszenz [31,35-37].
Auch eine Assoziation der renalen Krise mit anti-Fibrillarin- und anti-
U3-RNP-Antikérpern wurde festgestellt [33, 34, 38]. Patienten mit
Anticentromer-AK haben dagegen ein vermindertes Risiko, eine re-
nale Krise zu entwickeln [33, 34]. Ferner wurde eine Assoziation der
renalen Krise mit einem Endothelin B Receptor Polymorphismus be-
schrieben, was einen Zusammenhang des Endothelin-Signaling mit
der Pathogenese der renalen Krise vermuten ldsst [39]. Wesentli-
che Risikofaktoren der renalen Krise sind in » Abb. 5 dargestellt.

Die Einnahme verschiedener Medikamente zeigt eine gewisse
Assoziation mit dem Auftreten oder dem Outcome einer renalen
Krise. Obwohl ACE-Hemmer (ACE-1) die Grundlage der Therapie der
renalen Krise bilden, sind ACE-I nicht hilfreich in der Prophylaxe der
renalen Krise. Im Gegenteil war nach Ergebnissen der European Scle-
roderma Trials and Research (EUSTAR)-Datenbank der Einsatz von
ACE-I bei SSc-Patienten mit einem hdheren Risiko fiir eine renale
Krise assoziiert (HR 2,07) [31]. Ferner konnte eine etwa doppelt er-
hohte Mortalitdt im Rahmen der renalen Krise bei mit ACE-I vorbe-
handelten SSc-Patienten beobachtet werden [31]. Dieses Phdno-
men ist schwierig zu interpretieren. Einerseits konnte die Anwen-
dung von ACE-I den Beginn des Blutdruckanstiegs und somit die
Erkennung der renalen Krise verzogern oder verschleiern. Anderer-
seits konnte eine Hypertonie, welche den Einsatz von ACE-I nach
sich zieht, bereits Ausdruck einer beginnenden renalen Krise sein.

Auch eine Glukokortikoidtherapie, insbesondere mit héheren
Dosen von >15mg Prednisolondquivalent pro Tag, gilt als Risikofak-
tor fir die Entwicklung einer renalen Krise [40, 41]. Obwohl letztlich
nicht sicher zwischen dem Effekt der Glukokortikoide und der Dyna-
mik der Grunderkrankung hinsichtlich der Entwicklung einer rena-
len Krise zu unterscheiden ist, wird von Glukokortikoiddosen von
>7,5mg Prednisolondquivalent bei SSc abgeraten bzw. bei hohem
Glukokortikoidbedarf und entsprechender klinischer Indikation der
Einsatz alternativer Immunsuppressiva empfohlen [34,42].

Eine Therapie mit Cyclosporin wird ebenfalls als Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer renalen Krise bei SSc-Patienten beschrieben
[23,31].

Therapie und Prognose der renalen Krise bei
systemischer Sklerose

Eine regelmaRige und engmaschige Selbstblutdruckmessung und
Schulung des SSc-Patienten ist eine wichtige MaBnahme, um eine
renale Krise rechtzeitig zu erkennen.

Oelzner P et al. Nierenbeteiligung bei Kollagenosen... Akt Rheumatol 2020; 45: 163-172
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Renale Krise bei SSc

Hypertensiv

Normotensiv

RR systolisch > 140 mmHg oder Anstieg um 30 mmHg

oder diastolisch > 90 mmHg oder Anstieg um 20 mmHg

Verschlechterung der renalen Funktion:

UND =1 der folgenden

* Kreatininanstieg um >50% oder auf

> 120 % des oberen Grenzwertes der Norm

Befunde
* Proteinurie: >2 (Dipstick) + erhéhte N UND
Protein/Kreatinin-Ratio v
< * Hamaturie: >2 (Dipstick) oder > 1 der folgenden

* Hamolyse

K Nierenbiopsie

> Abb. 3 Charakteristische Befundkonstellationen der renalen Krise bei SSc

» Abb. 4 Frische thrombotische Mikroangiopathie in einer praglome-
ruldren Arterie bei systemischer Sklerose (renale Krise). PAS, x 400.

Das Ziel in der Behandlung der hypertensiven renalen Krise be-
steht darin, den Blutdruck um 10 % pro Tag unter Vermeidung ldn-
gerer Perioden einer Hypotension in den Normbereich zu senken,
auch um Komplikationen wie hypertensive Encephalopathie und
kardiale Dekompensation zu vermeiden [31]. ACE-I sind hier das
Mittel der ersten Wahl. Neben der Hemmung des bei der renalen
Krise aktivierten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bedingen

Oelzner P et al. Nierenbeteiligung bei Kollagenosen... Akt Rheumatol 2020; 45: 163-172

>10 Erys [Gesichtsfeld
* Thrombopenie: <100.000/ul

* Hypertensive Encephalopathie

* Mikroangiopathie in der

Befunde

ACE-l eine Hemmung der Bradykinin-Degradation, was eine Vaso-
dilatation nach sich zieht. Obwohl es keine kontrollierten Studien
gibt, sind Effekte von ACE-I auf das Outcome der renalen Krise gut
belegt. Das 1-Jahresiiberleben bei bzw. nach renaler Krise wird mit
15 % ohne Einsatz von ACE-1, jedoch mit 76 % bei Einsatz von ACE-I
angegeben [43]. Die Mortalitdt betrug vor der Verfligbarkeit von
ACE-I bis zu 90 % im ersten Monat und konnte auf 30% in 3 Jahren
durch den Einsatz von ACE-I gesenkt werden [34].

Angiotensin-1-Rezeptor-Blocker kdnnen die renale Krise nicht
kontrollieren, und auch von einer Kombination mit ACE-1 bei rena-
ler Krise wird abgeraten.

Dagegen hat sich in einer kleinen Fallserie die additive Gabe des
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan zur ACE-I-Therapie
bei renaler Krise als sicher und niitzlich erwiesen [44]. Es konnte
gezeigt werden, dass Endothelin-1 als potentes vasokonstriktori-
sches Peptid in den Glomeruli, dem Interstitium sowie in vaskula-
ren Lasionen bei renaler Krise Giberexprimiert ist [45]. Weitere Stu-
dien sind hier sinnvoll.

Die intravendse Gabe von Prostacyclin (0,2-2 ng/kg pro Minu-
te) kann die renale Perfusion verbessern und wird ebenfalls emp-
fohlen. Bei unzureichender Blutdrucksenkung unter ausdosiertem
ACE-Hemmer kommen zusatzlich Alpha-Blocker, Kalziumantago-
nisten und Minoxidil zum Einsatz [23].

Bei ausgeprdgter mikroangiopathischer hamolytischer Andamie
oder Intoleranz hoher ACE-I-Dosen kann versuchsweise eine Plas-
mapherese eingesetzt werden [46]. In einer Beobachtung bei 20
Patienten mir renaler Krise entwickelten innerhalb eines Jahres 55 %
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Risikofaktoren fiir renale Krise bei SSc

Klinische und demografische Faktoren
« Diffuse cutane SSc
* Mannliches Geschlecht
* Hoheres Lebensalter
* Perikarderguss
Medikamente
* Glukokortikoide 27,5 - 15 mg Prednisolondquivalent/d
* Cyclosporin A
(ACE-Hemmer nicht protektiv)
Immunologische Befunde
* Anti-RNA-Polymerase III-AK
* gesprenkeltes ANA-Muster in der Immunfluoreszenz
* Anti-Fibrillarin-AK
¢ anti-U3-RNP-AK

(Vermindertes Risiko bei Nachweis von Zentromer-AK)

L Notwendigkeit engmaschiger RR-Selbstkontrollen L
\ \

Management der renalen Krise
Gemeinsame Behandlung mit Nephrologen (Einzelfallentscheidung beziiglich
Nierenbiopsie unter Risiko-Nutzen-Abwagung, falls zur Differenzialdiagnose
notwendig, ggf. Dialyse)
Blutdrucksenkung um ca. 10 % pro Tag unter primdrem Einsatz von ACE-Hemmern
Einsatz weiterer Antihypertensiva bei unzureichendem Effekt von ACE-Hemmern
(bevorzugt Alpha-Blocker, Kalziumantagonisten und Minoxidil)
Additive Gabe von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Bosentan)
Versuch der Verbesserung der intrarenalen Perfusion durch intravendse Gabe von
Prostacyclin (0,2 - 2 ng/kg pro Minute)

Erwdgung einer Plasmapherese bei mikroangiopathischer hdmolytischer Andmie

Encephalopathie, akutes Nierenversagen)

Erkennung und Behandlung von Komplikationen (Lungenédem, hypertensive

» Abb. 5 Risikofaktoren und Management der renalen Krise bei SSC.

eine terminale Niereninsuffizienz, die 1- und 5- Jahresiiberlebens-
raten lagen bei 70 bzw. 50 %. In der Subgruppe mit Plasmapherese
lagen die 1- und 5- Jahresiiberlebensraten bei 90 bzw. 70 %, die Rate
an terminaler Niereninsuffizienz bei 20 % [46].

Mit unterschiedlichen Ergebnissen wurde auch der C5-Inhibitor
Ecolizumab bei renaler Krise eingesetzt [31].

Wichtige Aspekte des Managements der renalen Krise zeigt
> Abb. 5.

Nach Beginn des Einsatzes von ACE-| hat sich die 5-Jahres-Uber-
lebensrate bei renaler Krise von 10 auf 65 % verbessert [31,40,47].
Trotzdem ist das Auftreten einer renalen Krise nach Daten aus der
EUSTAR-Datenbank ein unabhangiger Pradiktor fiir die 3-Jahres-
mortalitdt bei SSc [48]. Hoheres Alter, madnnliches Geschlecht, un-
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gentigend kontrollierter Blutdruck, Herzinsuffizienz, erh6hte Krea-
tininwerte zu Beginn sowie Therapie mit Glukokortikoiden, Vor-
therapie mit ACE-1und Notwendigkeit der Dialyse sind ungiinstige
Prognosefaktoren [31].

Steen et al. verglichen im Rahmen einer prospektiven Kohorten-
Studie 145 Patienten mit renaler Krise unter ACE-I-Therapie mit 662
SSc-Patienten ohne renale Krise [47]. 61 % der Patienten mit rena-
ler Krise hatten dabei ein positives Outcome. 55 Patienten beno-
tigten keine Dialyse, 34 nur eine temporire Dialyse. Das Uberleben
in der Gruppe mit gutem renalem Outcome war vergleichbar mit
dem von SSc-Patienten ohne renale Krise. Andererseits mussten
auch 39% permanent dialysiert werden oder verstarben, was die
ernste Prognose der Erkrankung signalisiert. Zwei neuere retro-

Oelzner P et al. Nierenbeteiligung bei Kollagenosen... Akt Rheumatol 2020; 45: 163-172
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spektive Studien bei 91 bzw. 110 SSc-Patienten [31, 34] zeigten
bessere Uberlebensraten (71-88 % nach 1 Jahr, 59-60 % nach 5 Jah-
ren und 42-47 % nach 10 Jahren).

Ein Progress zur terminalen Niereninsuffizienz mit Notwendig-
keit einer Dialyse wird in 40-50 % der Patienten mit renaler Krise
beobachtet. Haufig ist nur eine passagere Dialyse notwendig. Von
einer internationalen Kohorte von 75 Patienten war eine Dialyse
Gber 1 Jahr nurin 75 % notwendig. In 2 weiteren Observationsstu-
dien mit mehrals 100 Patienten kam es bei 40-50 % zu einer Erho-
lung der Nierenfunktion nach im Mittel 8 bzw. 11 Monaten [34,47].
Eine Nierentransplantation ist moglich, sollte aber aufgrund der
hohen Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung/Erholung der Nie-
renfunktion nicht zu friih, in der Regel nicht vor 2 Jahren Dialyse-
pflichtigkeit erwogen werden. Bei terminaler Niereninsuffizienz ver-
bessert eine Nierentransplantation gegentiber fortgesetzter Dia-
lyse das Uberleben. In einer retrospektiven Analyse von 34
nierentransplantierten Patienten betrug das Uberleben 100 %, 90,3
bzw. 82,5% nach 1, 3 bzw. 5 Jahren [49].

Das Rezidiv einer renalen Krise ist selten.

Chronische Nierenerkrankung bei systemischer
Sklerose

Direkte und indirekte Hinweise (Proteinurie, Niereninsuffizienz, ar-
terielle Hypertonie) auf eine renale Affektion finden sich in iber
50 % der SSc-Patienten [30]. Diese in der Regel asymptomatische,
langsam progressive renale Manifestation ist hdufig weniger kli-
nisch relevant. Im Rahmen einer systematischen Untersuchung von
554 Patienten mit diffuser SSc ohne renale Krise wurde bei 36 %
eine Nierenfunktionseinschrankung und/oder eine Proteinurie fest-
gestellt. Im Zeitraum von 10 Jahren wurde keiner dieser Patienten
terminal niereninsuffizient [50]. Diese Patienten mit offenbar mul-
tifaktorieller renaler Affektion sind in der Histologie der Nierenbi-
opsie hdufig gekennzeichnet durch sklerosierte Glomeruli, tubula-
re Atrophie und interstitielle Fibrose und haben hinsichtlich der re-
nalen Funktion eine gute Prognose.

Glomerulonephritis bei systemischer Sklerose

Entziindliche Nierenerkrankungen wie Glomerulonephritis und Vas-
culitis sind bei Patienten mit SSc selten und nicht typisch. Einzel-
félle einer Glomerulonephritis als auch einer renalen Vaskulitis mit
Nachweis von PR3- oder MPO-ANCA wurden bei SSc beschrieben
[29]. Bei Nachweis einer Glomerulonephritis bei Patienten mit SSc
ist ein Overlap-Syndrom mit anderen Kollagenosen, insbesondere
dem systemischen Lupus erythematodes zu bedenken. Im Gegen-
satz zur renalen Krise, welche mit diffuser cutaner SSc assoziiert ist,
findet sich eine ANCA-assoziierte Glomerulonephritis eher bei Pa-
tienten mit limitierter cutaner SSc. Wichtig ist es, bei Veschlechte-
rung der renalen Funktion und mit einer Glomerulonephritis zu ver-
einbarenden Urinbefunden, eine erweiterte Autoantikorperdia-
gnostik sowie eine Nierenbiopsie durchzufiihren. SSc-Patienten
mit Glomerulonephritis miissen umgehend einerimmunsuppres-
siven Therapie zugefiihrt werden.
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